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   To prevent treatment withdrawal due to flutamide-induced liver dysfunction, we performed 
maximum androgen blockade (MAB) therapy by combining a luteinizing hormone-releasing hormone 
agonist or orchiectomy with low-dose  flutamide (125  mg  X 2/day) in patients with prostate cancer. In 
this study, the efficacy, adverse effects such as hepatotoxicity, and compliance were compared 
retrospectively between 35 patients who received low-dose flutamide therapy (1995-1999) and 27 
patients who received flutamide at its ordinary dose (125 mg X 3/day). 
   No significant difference was observed in the response rate  (__PR) as determined from the 
prostate-specific antigen parameter  (p=0.6211) or the incidence of hepatotoxicity based on the 
aspartate aminotransferase and alanine aminotransferase levels. However, flutamide withdrawal due 
to liver dysfunction was less frequent in the low-dose group (2.9%) than in the ordinary dose group 
(18.5%)  (p=0.0386). 
   MAB therapy using low-dose  flutamide is expected to prevent he reduction in the compliance due 
to side effects and to improve the long-term prognosis in patients with prostate cancer, who are mostly 
elderly individuals. 
                                             (Acta Urol. Jpn.  47  :  251-255, 2001) 
Key  words  : Prostate cancer, Flutamide, Low dose
緒 言
進行前立腺癌 に対 するホルモ ン療海 は外科的 内科
的去勢 と抗 ア ン ドロゲ ン剤 を併 用 した,い わ ゆる,
maximumandrogenblockade(MAB)療法が広 く行
われてい るD当 科 にお いて も,1995年以降,積 極 的
にluteinizinghormonereleasinghormone(LH-
RH)ア ゴニ ス トと非 ステ ロイ ド性 抗 アン ドロゲン剤
であ るフル タ ミド(商 品名 オダイ ン⑭)を組 み合 わせ
たMAB療 法 を第 一選 択 として施行 して きた.し か
しなが ら,フ ル タミ ドはその効果 の反面,重 篤な肝障
害 を もた らす こ とが 国内で も報告2)されてお り,臨 床
現 場で の使用 にあ たっては,注 意 が必要 であ る.ま
た,こ の肝障害発現 の予防やメカニズムについての報
告3・4)はあるが,未 だにその詳 細 は明 らか となってい
ない.
そこでわれわれは数年前 よ り一部 の症例 を対象に,
治療脱落に至る肝障害の発現 を抑 え,治 療継続に よる
長期予後の改善 を期待 し,低 用量 フル タミド投 与 を試
みてい る.一 部,海 外で の低用 量投 与(500mg/日)
の報告 はある5)が,本邦での低用量投 与に関す るまと
まった報告 はな いので,今 回,レ トロスペ クテ ィブ
に,低 用量投与 による肝障害発現率の抑制 および臨床
的効果の同等性 について,当 科で同時期に施行 した従
来の常用量投与群 と比較検討 した.
対 象 と 方 法
1995年3月か ら1999年9月までに当科で フル タミ ド
を投与 した前立腺癌患者 は62例であった.こ の うち低
用量投与群(250mg/日/分2)は35例であ り,常 用量
投与 群(375mg/日/分3)は27例であ った.低 用量群
の年齢 は平均80.3歳(61・-90歳),血清PSA値 は平
均471.Ong/ml(1.9～5,480),平均 観察期 間は501.0
日(14--1,616)であ った.臨 床 病 期 はAl:1例,
A2:2例,Bl:3例,B2:14例,C:3例,Dl:1







































































ml(0。1～6,560),平均 観 察 期 間 は533.0日(68～
1,468)であ った.臨 床病期 はAl:2例,Bl:2例,
B2:7例,C:5例,D2:11例 であ った.併 用療 法 と
してLH-RHア ゴニス トを低用量群 では33例に,常
用量群 ではすべての症例 に投与 していた.両 群間にお
ける患者 背景で は,年 齢 に有意差(p=0.0002)を認
めた(Tablel).
治療効果 について は本来,腫 瘍マーカー以外の客観
的評価 を含めた総合効果 で判定すべ きであるが,今 回
の検討で は一部 の症例で しか定期 的な画像診断が実施
で きてお らず,PSA値 による効果判定 のみ とした.
つ ま り,日 本泌尿器科学会前立腺癌取 り扱い規約 によ
る治療効果判 定基 準 に準 じた治療 開始12週後の血清
PSA値 による評価 を行 った.こ の際,PSA値 の測定
にはTandem-Rを用 い,カ ットオフ値 は4.Ong/ml
とした.肝 障害 を主 とした副作用 については日本癌治
療学会副作用判定基準 に準 じて行 った.す なわちフル
タ ミ ド投 与後 にAST(GOT)ALT(GPT)の いず
れ かが正常上 限値 を越 えた場合 に肝障害 あ りと判定
し,投 与 開始直前値 が既 にgradelであった場合 に
は,フ ル タ ミ ド投与 によ りgrade2以上 になった も
の を肝障害あ りとした.今 回,フ ル タミドに よる肝障
害,消 化器障害 を考慮 し,ほ とんどの症例で ウルソデ
オキシコール酸,消 化性潰瘍用剤 を併用 した.ま た,
基本的 に全例 で1カ 月に1回 の血液検査 を施行 した.
統 計 学 的 処 理 に はX2検 定,unpairedt検定,




低用量群では治療期間が1カ 月 に満たない,あ るい
はPSA値 が基準値以下で あった7例 を除 く28例中,
有 効率 は92.9%(CRl6例,PR10例,NC2例)で
あった.一 方,常 用量群 で は同様 に2例 を除 く25例
中,有 効率 は96.0%(CRl7例,PR7例,PDl例)
で あ り,両 群 問 で 差 を認 め な か った(p=0 .6211)
(Table2).
2。肝機能障害の発現
AST・ALTを 指標 とした肝機 能障害 の発 現率 は低
用量群22.9%,常用量群25.9%であ った(Table3).
Grade2の肝障害 をそれぞれ2例 に認めたが,フ ル タ
ミドの投与 中止 により速 やか に軽快 した.ま た肝 障害
の発現 まで の期 間は低用 量群で158.0日,常用量群 で









































































































3.フ ル タミ ド減量症例 の検討
常用量投与 中に何 らかの原 因で減量 を試 みた症例 を
6例(22.2%)に認めた.こ のうち,肝 障害が原因で
減量 した症例が4例,原 因不 明が2例 であった.6例
の うち,4例 は投与が継 続 されてお り,1例 は減 量後
292日目にPSAの 上昇 に よ り,投 与 が中止 となった.
もう1例 は減量後427日目に再度肝機 能検査値 が上昇
したため,投 与が 中止 された(Table4).
4.肝 障害 による投与中止例
肝障害が原因 と見 られ るフルタ ミドの投与 中止例 は
低用量群1例(2.9%),常用量群5例(18.5%)で あ
り,両 群間に有意差 を認 めた(p=0.0386),その他の
投与中止理 由 として は,全 身倦怠感,悪 心嘔気,下 痢
などの消化器障害がお もであ り,全 体の中止例 に差 は
認めなかった(Tablc5).
各群 におけるフル タ ミドの投与継続期間は低用量群
平 均335.0日(11～1,616),常用 量 群 平 均300.0日
(26～967)で差 を認めなかった.
考 察
前立腺癌 は,腫 瘍マー カー,画 像診断,集 団検診 な
どの普及 によ り早期 に発 見 される頻度が増加 して きた
反面,本 邦 で は未 だ発 見時,70歳以上 の高 齢者 が多
く,既 にステージCかDの 進行 した状 態であることも
少な くない.当 科において も前立腺癌 と診 断される症
例 は増 えつ づ けて お り(1994・-1995年糾 例,1996～
1997年55例,1998年～1999年61例),その発見時の平
均年齢 は74.0歳(160例)となっている.
進行前立腺癌の治療 は外科的 内科的去勢 を中心 と
した内分泌療法 が主流で あ るが,中 で もMAB療 法
の有用性6●7)について は,未 だそ の評価が定 まってい
ない.こ の点 に関 して海外 の2つ のグループによるメ
タアナ リシスが報告 されて いるが,PCTCGの 報告8)
で はcastration単独療法 と比 べたMAB療 法 の有用
性 を認め なか った ものの,Meta-worksの報 告9)では
併用す る抗ア ン ドロゲ ン剤 をフルタ ミドに限定 して解
析 し,生 存期 間 の延 長 を認 め てい る。 この よ うに,
MAB療 法は用い られる抗 アン ドロゲ ン剤 によって有
用性 が異 なることも明 らか とな って きた.
このよ うな状況下.本 邦で は抗ア ン ドロゲ ン剤 とし
て フル タ ミ ドや酢 酸 クロル マジ ノンを用 い たMAB
療法が広 く用い られている.フ ルタ ミドはメ タアナ リ
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シスで もその効果が認 め られている ものの,重 篤 な肝
障害 を引 き起 こす こ とが 国内2)でも問題 となってお
り,一 般 の臨床 医が用 いる には少 なか らず抵抗 が あ
る.ま た,フ ルタ ミドによる肝障害につ いてはい くつ
かの知 見が報告3・4)されている ものの,未 だその原 因
となる代謝物,メ カニズム,予 防法が確立 されていな
い.
小 島 ら3)は,薬剤性肝 障害 の治療 に用い られるウル
ソデオキシコール酸(UDCA)を 予 防的 にフル タミ ド
と併用(35例)し,非 併用群(102例)と肝障害の発
現率 につい て レ トロスペ クティブに検討 し,UDCA
併用 によ り肝機 能検査値 異常 の発現 率 を32,4%から
8.6%に有意 に低下 させ,併 せ て重篤 度を低下 させ る
こ とを報告 している.一 方,中 河 ら4)はフル タミ ド投
与患者(37例)に おける血清中代謝物濃度 と肝機能検
査値 との相関について検討 し,肝 機能異常例 において
は フル タ ミドか ら活性体であ るOH一 フルタ ミドへ の
正常 な代謝が低下 している可能性を報告 している.
一般 的に至適用量の設定が困難であるホルモン剤の
場合,副 作用の発現率 を低下 させるための手段 と して
投与量 の減量が考え られ る.本 邦で は,LH-RHア ゴ
ニ ス ト併 用時 の フル タ ミ ド用量 設 定 に関 し,赤 座
ら10)が第 皿相予備比較試験 につ いて報告 し てい る.
ステージC,Dの 前立腺癌30例を対象 に,フ ル タミド
250mg/日(分2)お よび375mg/日(分3)に よる
比較検討 を行 った結果,総 合効 果につ いては,250mg
投与群 でPR83.3%,375mg投与群でPR85.7%,
PSA値 に対す る効果 は250mg投与群でCR83.3%,
375mg群でCR93.3%であ り,両 群問に差 を認めて
いな い.一 方,肝 機 能検査値異 常の発現 率 について
も,250mg投 与 群 で23」%,375mg投 与 群 で
25.0%で差 を認 めなかった.ま た,Brantleyら5)も同
様 に,進 行前立腺癌440例を対象 に外科的 内科 的去
勢 との併 用 で フル タ ミ ド500mg/日(分1)と750
mg/日(分3)の 効果 と安全 性を投与期間3カ 月間で
比較検討 している.そ の結 果,PSA値 の正常化 率は
それぞれ71,75%であ り,そ の低下率 も89,96%であ
り,有 意差 を認めなかった.全 般的な副作用につ いて
は差 を認 めなかった ものの,下 痢の発現率 は500mg
投与群(18%)で 若 干高か った(p;O.245).この原
因は,こ の試験 ではフル タミ ド500mgを分1で 投与
してお り,Cmaxが 分3投 与 に比 較 して上昇 し,減
量 したに もかかわ らず発現率が高 まった ものと考え ら
れる.さ らに,5,672症例 による オダイ ン⑭の使用成
績調査 の解析 によると,LH-RHア ゴニス トと併用 し
た場合の肝機能障害 の発現率 は250mg以下群8.5%,
375mg群15.5%であ り,250mg投与群 で低 い こ と
が報告 されている。


















































志水,ほ か:前 立腺癌 ・低用量 フル タミ ド
常用量投与 と同等の効果が期待で き,肝障害による投
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